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Nouveaux derives 3 4-diarvloxazolone. leurs pr ocess de preparation et 
leurs utilisations en therapeutigue 

La presente invention concerne en tant que produits nouveaux, les derives 

5 3,4-diaryloxazolone de formule gendrale (I). 

Une des voies de biotransformation de l'acide arachidonique est la voic de 
la cyclooxygdnase ; elle permet la transformation de Tacide arachidonique en 
PGG2 puis en PGH2. Des travaux recents sur le clonage et le sequen^age de la 
cyclooxygenase ont permis de mettre en evidence che2 plusieurs especes et chez 

1 o rhomme en particulier, deux isoenzymes la cyclooxygenase- 1 (COX- 1 ) et la 

cyclooxygenase 2 (COX-2), La premiere est une enzyme constitutive, exprimde 
dans la plupart des tissus, alors que la seconde qui est exprimee dans quelques 
tissus comme le cerveau, est inductible dans la majorite des tissus par de 
nombreux produits, en particulier par les cytokines et les mediateurs produits au 

15 cours de la reaction inflammatoire. Chaque enzyme joue un role different et 

Tinhibition de COX-1 ou de COX-2 va provoquer des consequences qui ne sont 
pas identiques . L'inhibition de COX-1 provoquera une diminution des 
prostaglandins participant k l'homeostasie ce qui peut entramer des effets 
secondares . L'inhibition de COX-2 provoquera une diminution des 

20 prostaglandines produites en situation d' inflammation. Ainsi Tinhibition selective 
de COX-2 permet d'obtenir un agent antiinflammatoire bien tolere. 

Les composes de i'invention permettent d'obtenir cette inhibition 
selective. En consequence, les composes en question presentent un profil 
pharmacologique tres interessant dans la mesure ou ils sont doues de propria x6s 

25 anti-inflammatoires et antalgiques tout en etant remarquablement bien tol£r£ s 
notamment au niveau gastrique. Ds seront particulierement indiques pour le 
traitement des phenomenes inflammatoires et pour le traitement de la douleur. 

On peut citer par exemple, leur utilisation dans le traitement de rarthrite, 
notamment rarthrite rhumatoYde, la spondylarthrite, rarthrite de la goutte, 

30 Tostheoanhrite, rarthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
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erythemateux. lis seront egalement indiquds pour le traitement de Tasthme 
bronchique, des dysmenorrhees, des tendinites, des bursites, des inflammations 
dermatologiques telies que le psoriasis, Teczema, les brulures, les dermatites. lis 
peuvent Egalement etre utilises pour le traitement des inflammations gastro 

5 intestinales, de la maladie de Crohn, des gastrites, des colites ulceratives, la 

prevention du cancer, notamment Tadenocarcinome du colon, la prevention des 
maladies neurodegeneratives particulierement la maladie d 1 Alzheimer, la 
prevention du Stroke, I'd pilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Leurs proprietes antalgiques permettent en outre leur utilisation dans tous 

10 les symptomes douloureux notamment dans le traitement des algies musculaires, 
articulaires ou nerveuses, des douleurs dentaires, des zonas et des migraines, dans 
le traitement des affections rhumatismales, des douleurs d'origine cancereuse, 
mais aussi a titre de traitements complementaires dans les etats infectieux et 
fdbriles. 

15 La pr£sente invention conceme egalement le procede de preparation des 

dits produits et leurs applications en therapeutique. 

Certains derives d'oxazole sont decrits dans la litterature comme possedant 
des proprietes inhibitrices de la cyclooxygenase-2. On peut citer les composes 
decrits dans les demandes de brevet suivantes : 
20 WO 94/27980 (G.D. Searle et Co.) 

WO 96/19462 (Japan Tobacco) 
WO 96/19463 (Japan Tobacco) 

D'unc fa^on generale, les composes decrits dans ces documents sont des 
cycles oxazoies substitues en position-2 essentieUement par des chaines alkyles, 
25 alkyles fonctionnalisees ou cycliques et possedant des cycles en position 4 et 5, 
c'est a dire sur des atomes de carbone du cycle oxazole. 

Or, la demanderesse a decouvert, de fa?on surprenante, que des derives 
d 1 oxazole tres differents des composes decrits car possedant d'une part une 
fonction oxo en position -2, c'est a dire des oxazolones et d'autre part, un cycle 
30 aromatique en position -3, c'est a dire non pas sur un atome de carbone mais sur 
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1'atome d'azote du cycle oxazole et enfin un alky] sulfonyl ph6nyl ou un benzene 
sulfonamide en position -4, ont des propri&es inhibitrices sflectives de la 
cyclooxygenases-2 remarquables. 

Ces derives 3,4-diaryloxazolone sont caracterisds en ce qu'ils re'pondent a 
la formule generate (I) : 




Formule (I) 

dans laquclle : 

R repr&ente : 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -NH 2 

A represente : 

- un cycle phenyle 

- un cycle pyridine 

R f represente : 

- Tatome d'hydrogene 

- un radical alkyle infdrieur de I a 6 atomes de carbone 

X„ X : et X 3 reprdsentent independamment : 

- Tatome d'hydrogene 

- un atome d'halogene 

- un radical trifluoromethyle 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical O-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical S-alkyle inferieur de 1 h 6 atomes de carbone 
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- un groupemem -NR,R., R, et R, reprtsentant independamment F atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle inftrieur de 1 & 6 atomes de carbone 

- un groupemem -N0 3 

- un groupemem -CN 

5 - un groupemem -COOR,, R 3 etant P atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur de 1 k 6 atomes 

- un groupemem -NH-CO-R,, R, ayant la raeme signification que ci-dessus, 

- un groupemem — NH— C— NH— R 3 , R 3 ayant la meme signification que ci- 

Z 

10 dessus et Z etant r atome de soufrc ou r atome d'oxygene 

- un cycle phenyle 

ou encore deux d'entre eux peuvent fonner ensemble un groupemem 
methylene dioxy. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inferieur une 
15 chaine hydrocarbonee ayant de 1 h 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifiee. Un 
radical alkyle inferieur est par exemple un radical methyle, ethyle, propyls 
isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
On entend par halogene un atome de chlore, de brome, d'iode ou de fluor. 
Avantageusement, dans le cadre de la preseme invention, on utilisera un 
20 compose de formule (I) dans laquelle, Tune au moins des conditions suivantes est 
realisee : 

- R represente un radical methyle ou un groupement -NH 2 

- A represente un noyau phenyle, 

- X| represente T atome de fluor, 1* atome de chlore, un radical methyle, 
25 - X 2 represente F atome d'hydrogene ou r atome de chlore, 

- X 3 represente Tatome d'hydrogene, 

- R' represente 1' atome d'hydrogene 

Les composes de V invention particulieremem preferes sont les composes 
suivants : 

30 3-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-3H-oxazol-2-one 
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5 




3-(3-chloro-4-methylphenyl)-4-(4-raethanesuIfonylphenyl)-3H-oxazol-2-one 



10 




3-(3-chloro-4-fluoroph6nyJ)-4-(4-m6thanesulfonylph6nyl)-3H-oxazol-2-one 




CH 3 SO; 

4-[3-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-oxazoJ-4-yI]-benzenesulfonamide 



CI 



25 




30 



4-[3-(3-chlorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-oxazol-4-yl]-benzenesulfonamide 
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5 




4-[3-(4^hloroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-oxa2oM-yI]-benzenesulfonamid 



CI 



10 




15 4 -[3-(3-nuoroph(Jnyl)-2K>xo-2,3^ 



20 




Les composes de V invention de formule (I) peuvent etre obtenus de la 
25 fa$on suivante : 

- dans le cas des composes de formule (I) dans laquelle R represente un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, on realisera Foxydation d'une 1 -(4- 
alkylthiophenyD-l-alcanone de formule : 



30 



WO 98/11080 



PCT/FR97/01491 



7 



R-S 



o 



dans laquelle R et R* representent un radical alkyle infdrieur de 1 i 6 atomes de 
carbone, R* pouvant egalement etre l'atome d'hydrogfcne, 
h l'aide d'un peracide, comme par exemple Pacide m^tachloroperbenzoique dans 
le dichloromdthane, ou d'agent oxydant comme Toxone dans un melange acetone- 
eau ou encore le perborate de sodium dans 1'acide acetique pour obtenir les l-(4- 
alkyl sulfonylphenyD-l-alcanone de formule (II) : 



dans laquelle R et R 1 representent un radical alkyle infdrieur de 1 h 6 atomes de 

carbone, R* pouvant dgalement etre l'atome d'hydrogene, 

- dans le cas des composes de formule (I) dans laquelle R represente un 

groupement NH : , on preparera un 4-alkyle benzenesulfonyle chlorure de formule 

(IT) 



dans laquelle R* est un radical alkyle inf&ieur de 1 h 6 atomes de carbone ou 
Tatome d'hydrogene t 

par diazotation d'une l-(4-aminoph£nylH-alcanone de formule : 



dans laquelle R' est un radical alkyle inferieur de 1 h 6 atomes de carbone ou 
l'atome d'hydrogene, 




formule (II) 




formule (IF) 
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a l'aide du nitrite de sodium en milieu acide chlorhydrique suivi du traitement du 
diazo obtenu par une solution de chlorure cuivrique dans l'acide acetique sature de 
dioxyde de soufre, 

puis on fera reagir le 4-alkylbenzfenesulfonyle chlorure de formule (11') avec la 
terbutylamine dans un solvant comme P£thanol T pour obtenir le compose de 
formule (IT) 




-NH-S0 2 — ^ ^-C-CH^R' 
O 

10 formule (II") 

dans laquelle R* est un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone ou 
1'atome d'hydrogene. 

La bromation, & Taide du brome dans l'acide acdtique par exemple, des 
ddriv£s cetoniques de formule (II) conduira aux bromo cetones de formule (III) 

15 




R— SOr\ >~C-CH-R' 
— O Br 

formule (III) 

dans laquelle R et R' represement un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de 
20 carbone, R' pouvant etre dgalernent 1'atome d'hydrogene. 

La bromation, par exemple a ] 'aide du brome dans le methanol en catalysant par 
du peroxyde de benzoyle sous eclairage ultra violet, des composes de formule 
(II") conduira aux composes de formule 



OMe 



"NH-SO,— <^ ^- C CH-R' 

OMe Br 



dans laquelle K est un radical alkyle inferieur de 1 h 6 atomes de carbone ou 
I'atome d'hydrogene qui, par traitement a l'acide trifluoroac&ique dilue dans le 
30 dichloromethane, conduiront aux bromocetones de formule fllT) 
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formule (10*) 



dans iaquelle R' est un radical alkyle inferieur de I a 6 atomes de carbone ou 
l'atome d'hydrogene, 

L/action du formate de potassium ou du sodium par chauffage dans un 
solvant comme le methanol, l'ethanol, un melange methanol-ac&one ou le 
dimethylformamide par exemple sur les bromocetones de formule (III) ou de 
formule (IIY) permettra d'obtenir les hydroxycetones de formule (IV) 



dans Iaquelle R et R' represented un radical alkyle inferieur de 1 h 6 atomes de 
carbone, R pouvant £galement representer le groupement NH-j- et R* l'atome 
d'hydrogene. 

Par 1' action d'un isocyanate de formule : 



dans Iaquelle A, Xi, X 2 et X 3 sont definis selon les termes de la formule (I) 
sur les derives de formule (IV), on obtiendra les urethanes de formule (V) : 




formule (IV) 




OR' O T 7 



X 



R~SO: 



formule (V) 



WO 98/110*0 



PCT/FR97/01491 



10 



dans laquelle, R\ A, X,, X : et X, sont tcls que dSfinis pour la formule (I) et R 
represente un radical alkyle inferieur dc 1 a 6 atomcs de carbonc ou le groupement 
NH-f- . 



hydroxycetones de formule (IV) avec un derive de J'imidazole- 1 -carboxamide de 
formule (VI) 



dans laquelle A, X,, X = et X, sont definis comme ci-dessus, 

lesquels composes de formule (VI) sont eux-memes obtenus par action d'une 

aniline de formule 



dans laquelle A. X,, X, et X 5 sont definis comme ci-dessus sur le 
carbonyidiimidazole dans le dichloromethane. 

La cyclisation des derives de formule (V) au reflux de Tacide 
trifluoroacetique conduit aux derives de formule (I). 

Dans le cas ou dans la formule (V) R represente le groupement NH-j— . Tacide 
trifluoroacetique permet, en plus de la cyclisation. le depart du radical terbutyle et 
la formation des composes de formule (I) dans laquelle R represente le 
groupement NH,, 

Certains derives de formule (I) dans laquelle X t , X : ou X, represente un 
groupement NH-CO-R, . NH-C(=Z)-NHR„ dans lesquels R 3 represente Tatome 
d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone et Z Tatome 
d'oxygene ou de soufre, seront prepares a panir des derives de formule (I) dans 



Une autre voie de preparation des d£rivds de formule (V) consisie a faire re'agir les 




formule (VI) 
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laquelle X t , X : ou X, reprfaeme un groupement NIL, soit par action d'un chlorure 
ou d'un anhydride d'acide R,COOH, soit par action d'un isocyanatc ou d'un 
thioisocyanatc de foimulc R,-N=C=Z selon des radthodes classiques connues de 
rhomme de Tart Les derives de formule (I) dans laquelle X (l X 3 ou X, represente 
5 un groupement NH ; sont eux-memes obtenus par hydrogenation cataly tique, en 

presence de nickel de Raney par exemple, des derives de formule (I) dans laquelle 
X,, X 2 ou Xj represente un groupement nitro. 

On peut noter enfin que dans les composes de formule (V) dans laquelle R 
represente un radical alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, la cyclisation en 
10 derives oxazolone a ete egalement realisee par cbauffage dans le dimethoxye thane 
ou encore dans un acide tel que Facide acetique ou Facide propionique. 

Les composes de formule (I) tels que d^finis ci-dessus sont des inhibiteurs 
de cyclooxyg6nase-2 et sont doues d'une trfes bonne activite anti-inflammatoire et 
analgesique associee & une excellente tolerance en particuiier gastrique. 
15 Ces proprietes justifient leur application en thdrapeutique et Finvention a 

egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits tels que definis par la 
formule (I) ci-dessus. 

Ainsi, I 1 invention couvre egalement une composition pharmaceutique, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite pharmaceutiquement efficace 
20 d'au moins un compose de formule (I) tel que precedemment defini incoipore 
dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par 
voie parenterals par voie transdermique, par voie oculaire, par voie nasale ou par 
voie auriculaire. 

25 Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les 

formes pharmaceutiques couramment utilisees en medectne humaine comme, par 
exemple, les comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les systemes transdermiques, les 
collyres, les adrosols et sprays et les gouttes auriculaires. Elles sont preparees 

30 selon les methodes usuelles. Le principe actif, consume par une quantite 
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pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) defini 
comme ci-dessus peut y etre incoipor* i des excipients habitueilement employes 
dans ces compositions pharmaceutiques, tcls que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, I'amidon, le stdarate de magnesium, la polyvidone, les derives de la 

5 cellulose, le beurre de cacao, les glycdrides semi-synthdtiques, les vehicules 

aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegdtalc. les glycols, les divers 
agents mouillams, dispersants ou emulsifiants, les gels de silicone, certains 
polymeres ou copolymeres, les conservateurs, aromes et colorants. 

L'invention couvrc encore une composition pharmaceutique a activite anti- 

10 inflammatoire et antalgique permettam notamment de trailer favorablement les 

phenomenes inflammatoires et la douleur caracterisee en ce quelle comprend une 
quantite pharmaceutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) 
pnScitee incorpore dans un excipient, vdhicule ou support pharmaceutiquement 
acceptable. 

15 Se l°n un mode de realisation, on prepare une composition pharmaceutique 

a activite anti-inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter 
favorablement les difterentes inflammations et la douleur. 

L'invention couvre egalement une composition pharmaceutique utile dans 
la prevention du cancer, en particulier Tadenocarcinome du colon, la prevention 

20 des maladies neurodegeneratives particulierement la maladie d' Alzheimer, la 
prevention du Stroke, Tepilepsie et la prevention du travail uterin premature. 

Selon une variante de realisation, on prepare une composition formulee 
sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 mg a 1000 mg ou sous forme 
de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg. On pourra egalement 

25 utihser des formulations sous forme de suppositoires, pommades, cremes, gels, 
des preparations en aerosols, des preparations transdermiques ou des emplatres. 

L'invention couvre encore un precede de traitement therapeutique des 
mammiferes, caracterise en ce qu'on administre h ce mammifere une quantite 
therapeutiquement efficace d'au moins un compose de formule (I) telle que 

30 precedemment definie. Selon une variante de realisation de ce precede de 
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traitement, le compose de formule (I), soit seul, soit en association avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, est formule en gelules ou en 
comprimes doses de 1 mg k 1000 mg pour 1' administration par voie orale, ou sous 
forme de preparations injectables dosses de 0,1 mg a 500 mg ou encore sous 
5 forme de suppositoires, pommades, cremes, gels ou de preparations en aerosols. 

Ce proc6d6 permet notamment de traiter favorablement les phenomenes 
inflammatoires et la douieur. 

En therapeutique humaine et animale, les composes de formule (I) peuvent 
etre administres seuls ou en association avec un excipient physiologiquement 
10 acceptable sous forme quelconque, en particulier par voie orale sous forme de 

g&ules ou de comprimes ou par voie parenterale sous forme de solut£ injectable. 
D'autres formes d'administration cornme suppositoires, pommades, cremes, gels 
ou des preparations en aerosols peuvent etre envisagdes. 

Comme il ressortira clairement des essais de pharmacologic donnes en Fin 
15 de description, les composes selon V invention peuvent etre administres en 

therapeutique humaine dans les indications precit&s par voie orale sous forme de 
comprimes ou gelules dos& de 1 mg a 1000 mg ou par voie parenterale sous 
forme de preparations injectables dostes de 0,1 mg k 500 mg en une ou plusieurs 
prises journalieres pour un aduke de poids moyen 60 a 70 kg. 
20 En therapeutique animale la dose journaliere utilisable se situe entre 

0,1 mget 100 mg par kg. 

D'autres caractdristiques et avantages de Tinvention seront mieux compris 
a la lecture qui va suivre de quelques exemples nullement limitatifs, mais donn£s a 
titre d'illustration. 
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Exemple 1 : (4-m^thanesuIfonylphenyl)-ethanone 
Formule (II) : R = CH Jt R* = H 

5 Une solution de 1036 g d'oxone et dc 1 1 .7 g d'EDTA (Ethylene diamine 

tetraacetique acide) dissous dans 3.8 I d'eau est ajoutee goutte a goutte a une 
solution de (4-methylthiophenyl)€thanone (prepare selon J. Am. Chem. Soc. 1952 
p. 5475) dans 1 1 d'acetone et 1.1 1 d'eau, la temperature etant maintenue 
inferieure a 32°C. Le melange reactionnel est agit<< pendant 16 h apres la fin de 

1 0 I'addition, puis 550 g de mettbisulfite de sodium sont ajout^s par portions. Le 

melange reactionnel est ensuite filtrt, le solide obtenu est repris dans J'eau. seche 
a l'ituve et recristallise dans rdthanol. 

Rendement 165 g, 78 %, point de fusion : I28°C. 

15 Exemple 2: 4-acetyI benzenesulfonyle chlorure 

Formule (II') : R' = H 

100 g de para-amino acetophenone sont dissous dans 124 ml d' acide 
20 chlorhydrique concentre" et le melange est refroidi a 0°C. On ajoute alors une 
solution de 55.2 g de nitrite de sodium dans 90 ml d'eau en maintenant la 
temperature a 0°C. Apres 1 h d'agitation, la solution obtenue est ajoutde goutte a 
goutte a une solution de 23 g de chlorure cuivrique dans 600 ml d'acide acetique 
glacial saturt de dioxyde de soufre. Apres agitation pendant 1 h a temperature 
25 ambiante, le melange reactionnel est verse* dans 2 1 de melange glace-eau, puis 
essore. Le solide orange obtenu est lave a 1" eau, puis au pentane. 
Rendement 1 36 g, 84 %, point de fusion : 1 86°C. 
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Exemple 3 : 4-acetyl-N-tert-butyibenzenesulfonamide 
Fonnule (II") ; R' = H 

5 136 g du produit dc I'exemple 2 sont ajoutes par portions a 196 ml de 

tert-butylamine dans 1.4 1 d'ethanol absolu. Le melange reactionnel est agite 
pendant 24 h a temperature ambiante, puis verse dans 1'eau. Le soJide obtenu est 
dissous dans du dichlorom&hane , sech£ sur sulfate de magnesium, puis le 
dichloromethane est evapore. 

10 Rendement 77.4 g, 45 %, point de fusion 106°C. 

Exemple 4 : 2-bromo-l-(4-methanesulfonylphenyi)-ethanone 
Fonnule (in) : R = CH,, R' = H 

15 

38.5 ml de brome dissous dans 1 10 ml d'acide acetique sont ajoutes 
goutte a goutte sur une suspension de 159 g du produit de Texemple I dans 1.6 1 
d % acide acetique et 1.6 ml d'acide chlorhydrique, puis le melange reactionnel est 
agite pendant 3 h a temperature ambiante. Le precipite obtenu est filtrc, rince a 

20 1'eau puis dissous dans du dichloromethane et sechd sur sulfate de magnesium. Le 
dichloromdthane est evapore, le residu repris dans le pentane et filtre pour donner 
100 g du produit attendu. Un second jet est obtenu en versant sur un melange 
glace/eau le ftltrat du melange reactionnel, puis en filtrant et en traitant le precipite 
comme precddemment. Les deux jets sont ensuite reunis et recristallises dans 

25 Tacide acetique. 

Rendement 143 g, 64 %, point de fusion 130°C. 
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Exemple 5 : 4-(2-bromo-l,l.dimethoxyethyl)-N-tert-butyl benzene 
sulfonamide 

77.4 g du produit de Texemplc 3 sont dissous dans 800 ml de methanol, 
5 puis Ton ajoute 1.5 g de peroxyde de benzoyle et 14.6 ml de brome. Le melange 
est agit£ pendant 18 h sous eclairage U.V. i temperature ambiante, puis essord. Le 
filtrat est lave par du methanol puis par du pentane pour donner un solide blanc. 

Rendement 81 g t 70 %, point de fusion 162°C. 

10 Exemple 6 : 4-bromoac&yI-N-tert-butyl benzenesulfonamide 
Formule (ffl') : R' = H 

81 g du produit de l'exemple 5 dissous dans 420 ml de dichloromethane 
15 sont verses goutte a goutte dans un melange de 210 ml d'eau et 210 ml decide 
trifluoroacetique maintenu k 0°C A la fin de 1* addition, on laisse remonter la 
temperature a Tambiante et Ton agite pendant 18 h. La phase organique est 
recuperte, lavee par 1'eau jusqu'a obtenir un pH neutre, puis sechee et evaporee 
pour donner un solide blanc casse. 
20 Rendement 65.9 g, 93 %, point de fusion 108°C 

Exemple 7 : 2-hydroxy-l-(4-methanesuironylphenyl).ethanone 
Formule (IV) : R = CH V R* = H 

25 

43 g du produit de Texemple 4 sont dissous dans une solution de 66.4 g 
de formate de sodium dans 430 ml d'ethanol a 85 %. On chauffe au reflux pendant 
45 minutes, puis le milieu reactionnel est concentre par evaporation. Le residu est 
repris dans du dichloromethane avec un peu d'ethanol, puis lave par Teau et par 
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I'eau salee. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee 
pour donner un solide blanc. 

Rendement 17.2 g, 52 %, point de fusion 130°C. 

Exemple 8 : N-tert-butyI-4-hydroxyacetyl benzenesulfonamide 

Fonnule (IV) : R = NH-C(CH,) 2 , R' =* H 

35.9 g du produit de 1' exemple 6 sont dissous dans une solution de 46 g 
de formate de sodium dans 360 ml d'ethanol a 85 %. Le melange reactionnel est 
porte a reflux pendant 45 minutes, concentre par evaporation puis repris dans 
Tacetate d'dthyle et lave par Teau salfe. La phase organique est s6chee sur sulfate 
de magnesium, evaporee et le residu cristallise dans Tether pour donner un solide 
blanc casse\ 

Rendement 17,6 g; 61 7c, point de fusion 134°C 

Exemple 9 : 4-fluorophenylcarbamique acide, 2-(4-methanesuIfonylphenyl)- 
2-oxo-ethyl ester 

Formule (V) ; R = CH„ R* = H, A = phenyl, X, = 4-F, X, = X 3 = H 

27 g du produit de Texemple 7 et 19.7 g de 4-fluorophenyl isocyanate 
sont dissous dans 500 ml de tdtrahydrofurane anhydre et Ton ajoute une dizaine de 
gouttes de pyridine. Le melange reactionnel est portd a reflux pendant 24 h. Le 
solvant est evapore et le residu repris dans Tisopropanol pour donner un solide 
blanc. 

Rendement 26.4 g t 59 %, point de fusion 120°C. 
Les produits des exemples 10 a 54 de formule (V) ont ete obtenus selon 
le mode op^ratoire de F exemple 9, par reaction du produit de Texemple 7 ou du 
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produit de Texemple 8 avec un isocyanate ou un derive de r imidazole- 1- 
carboxamide (formule (VI)). 



Formule (V) dans laquelle R f repr&eme Patome d'hydrogene et A un cycle 
5 phenyle, sauf indication comraire. 





Excmple 


R 


x, 


X, 


x, 


Rdt 


Pf 




10 


CH, 


H 


H 


H 


90% 


175°C 




11 


CH, 


4-C1 


H 


H 


67% 


225°C 


10 


12 


CH, 


3-CH, 


H 


H 


85% 


huile 




13 


CH, 


3 -CI 


H 


H 


77% 


186°C 




14 


CH, 


3-C1 


4-C1 


H 


65% 


209°C 




15 


CH, 


3-F 


H 


H 


64% 


163°C 




16 


CH, 


4-CH, 


H 


H 


100% 


huile 


15 


17 


CH, 


2-CF, 


H 


H 


100% 


brut 




18 


CH, 


4-CF, 


H 


H 


100% 


brut 




19 


CH, 


2-C1 


H 


H 


100% 


brut 




20 


CH, 


2-CH, 


H 


H 


100% 


huile 




21 


CH, 


3-CH, 


5-CH, 


H 


100% 


huile 


20 


22 


CH, 


3-CF, 


H 


H 


100% 


huile 




23 


CH, 


3-CI 


4-CH, 


H 


60% 


huile 




24 


CH, 


3-OCH, 


H 


H 


63% 


155°C 




25 


CH, 


2-F 


5-F 


H 


74% 


160°C 




26 


CH, 


2-F 


4-F 


H 


56% 


185°C 


25 


27 


CH, 


4-F 


3-CI 


H 


56% 


208°C 




28 


CH, 


3-N(CH,), 


H 


H 


48% 


brut 




29 


CH, 


4-N(CH,), 


H 


H 


49% 


brut 




30 


CH, 


3-NO, 


H 


H 


61 % 


274°C 




31 


CH, 


4-NO, 


H 


H 


82 % 


240°C 


30 
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CAcmpic 


R i 


V" 
A, 


X, 


X, 


Rdt 


Pf 


J J. 




4-OCHj 


3-C1 


H 


26% 


brut 


jj 




4-Br 


H 


H 


68% 


234°C 


1 A 

34 


CH 3 


3-OCH, 


4-OCHj 


5-OCH, 


53% 


brut 


35 


CH 3 


3-C1 


4-CI 


5 -CI 


43% 


235°C 


36 


CH, 


3-Br 


H 


H 


57% 


202°C 


51 


NHtBu 


3-C1 


H 


H 


25 % 


167°C 


JO 




3-F 


4-F 


H 


47% 


216°C 


'JO 


NHtBu 


4-CI 


H 


H 


37 % 


189°C 


A(\ 


CH, 


4-N(C 3 H 3 ) 2 


H 


H 


28 % 


brut 


A 1 

41 


NHtBu 


4-F 


H 


H 


57 % 


1I8°C 


AO 


CH, 


A T 

4-1 


H 


H 


32% 


230°C 


A\ 
4J 


pTT 

Cn 3 


4-C0 7 Et 


H 


H 


53% 


192°C 


A A 

44 


PIT 

CH, 






H 


62% 


185°C 


A c 

45 


NHtBu 


3-F 


H 


H 


80% 


158°C 


4o 


CH, 


3-C1 


4-N(CH 3 ) 2 


H 


36% 


185°C 


Al 


CH, 


4-phenyl 


H 


H 


46% 


impur 


48 


NHtBu 


4-CH, 


H 


H 


58% 


I70°C 


49 


CH, 


4-CH-(CH,), 


H 


H 


52% 


178°C 


50 


CH, 


4-0-(CH 3 ),-CH, 


H 


H 


53% 


164°C 


51 


CH, 


4-C = N 


H 


H 


55% 


238°C 


52 


CH, 


4-Br 


3-CI 


H 


41 % 


173°C 


53 


CH, 


4-SCH, 


H 


H 


63% 


159°C 


54 


CH, 


A = 


3-pvridvl- 




59% 


brut 
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Exemple 55 : lH*Imidazo)e~l-carboxamide, N-(3<hloro-4-fluorophenyl) 

Formule (VI) : A « phenyl, X, = 4-F, X 2 = 3-C] 

20 g de 3-chloro-4-fluoroaniline sont ajout^s goutte a goutte a une 
solution de 24.5 g de carbonyldiimidazoie dans 200 mJ de dichloromethanc. Apres 
agitation 24 h a temperature ambiante, le melange reactionnel est lave h Teau, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore. L'huile obtenue est reprise dans le 
tert-butyl 6ther pour donner des cristaux blancs. 

Rendement 14.2 g t 42 %, point de fusion I36°C. 



Les produits de formule (VI) des exemples 56 a 67 ou A represente un 
cycle phenyle sauf indication contraire et de T exemple 68 ou A represente un 
cycle pyridine t sont obtenus selon le mode operatoire de Texemple 55. 



Exemple 


x, 


X, 


x, 


Rdt 


Pf 


56 


3-N(CH,) 3 


H 


H 


49% 


140°C 


57 


4-N(CH,) : 


H 


H 


34% 


148°C 


58 


3-C1 


4-OCH, 


H 


41 % 


brut 


59 


3-OCH, 


4-OCH, 


5-OCH, 


87% 


162°C 


60 


3-C1 


4-C1 


5-C1 


77% 


brut 


61 


4-1 


H 


H 


100% 


150°C 


62 


3.4-O-C 


H 2 -0 


H 


51 % 


134°C 


63 


4-phenyl 


H 


H 


47% 


170°C 


64 


-0-(CH ; ),-CH, 


H 


H 


79% 


93°C 


65 


4-C=N 


H 


H 


28% 


210°C 


66 


3-C1 


4-Br 


H 


94% 


brut 


67 


3-C1 


4-N(CH,), 


H 


40% 


100°C 


68 


A = 3-pyridyl 

. . i 






145°C 



WO 98/11080 



PCT/TR97/01491 



21 

Exemple 69 : 3-{4-nuorophenyI)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-3H.oxazol 
-2-one 

Formule (I) : R = CH„ R* = H f A = phenyl, X, = 4-F, X, = X, = H 

26.4 g du produit de Texemple 9 sont dissous dans 260 mJ d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est chauff£ 2 h h reflux, puis filtrf et 
£vapore. L'huile obtenue est reprise dans du dichloromethane, lavee & l'eau puis 
au bicarbonate, puis passee sur du noir de carbone et sechee sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation, Thuile obtenue est cristallisee dans Tisopropanol 
et le soiide obtenu est lave par le methanol a chaud pour donner un solide blanc. 

Rendement 14.9 g, 68 %, point de fusion 165°C. 

Les produits des exemples 70 k 1 15, de formule (I) ont ete obtenus selon 
le mode operatoire de I'exemple 69. 



Formule (I) dans laquelle R' represente Tatome d'hydrogine et A un cycle 
phenyle sauf indication contraire. 



Exemple 


R 


1 

x, 


X. 


x, 


Rdt 


Pf 


70 


CH, 


H 


H 


H 


32% 


193°C 


71 


CH, 


4-CI 


H 


H 


71 % 


204°C 


72 


CH, 


3-CH, 


H 


H 


17% 


187°C 


73 


CH, 


3-C1 


H 


H 


80% 


171°C 


74 


CH, 


3-C1 


4-CI 


H 


84% 


193°C 


75 


CH, 


3-F 


H 


H 


64% 


147°C 


76 


CH, 


4-CH, 


H 


H 


33 % 


204°C 


77 


CH, 


2-CF, 


H 


H 


11 % 


187°C 


78 


CH, 


4-CF, 


H 


H 


12 % 


198°C 


79 


CH, 


2-C1 


H 


H 


37% 


162°C 
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10 



Pvamnla 


K 


x, 


X, 




Rdt 


Pf 


DA 

oi) 


CH, 


2-CH, 


H 


H 


9% 


189°C 


O 1 


CH, 


3-CH, 


5-CH, 


H 


15% 


161°C 


82 


CH 3 


3-CF, 


H 


H 


11 % 


153°C 


83 




3-CI 


4-CH, 


H 


18% 


165°C 


OA 

84 


CH, 


3-OCH, 


H 


H 


75% 


171°C 


Of 

85 


CH, 


2-F 


5-F 


H 


73% 


144°C 


86 


CH, 


4-F 


3-CI 


H 


71 % 


nrc 


87 


CH, 


3-N(CH,), 


H 


H 


67% 


148°C 


88 


CH, 


4-(N(CH,), 


H 


H 


73 % 


198°C 


89 


CH, 


3-NO, 


H 


H 


47% 


I 

210°C 


90 


CH, 


4-NO, 


H 


H 


63% 


236°C 


91 


NH, 


3-CI 


4-C1 


H 


43% 


100°C 


92 


CH, 


3-CI 


4-OCH, 


H 


71 % 


181°C 




CH, 


4-Br 


H 


H 


71 % 


213°C 


V4 


CH, 


3-OCH, 


4-OCH, 


5-OCH, 


68% 


208°C 


VD 


CH, 


3-CI 


4-C1 


5-C1 


65% 


235°C 


96 


CH, 


3-Br 


H 


H 


86% 


179°C 


97 


NH, 


3-CI 


H 


H 


38% 


170°C 


98 


CH, 


3-F 


4-F 


H 


63% 


175°C 


fin 
99 


NH, 


4-C1 


H 


H 


39% 


199°C 


100 


CH, 


4-N(C,H,) I 


H 


H 


80% 


226°C 






4-F 


H 


H 


36% 


223°C 


102 


CH, 


4-1 


H 


H 


68% 


208°C 


103 


CH, 


4-CO.Et 


H 


H 


79% 


148°C 


104 


CH, 


3,4-OCH 2 -0 


H 


59% 


213°C 


105 


NH, 


3-F 


H 


H 


30% 


163°C 


106 


CH, 


4-NCCH,), 


3-CI 


H 


49% 


162°C 
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Excmple 


K 


x, 


X, 


X, 


Rdt 


Pf 


107 


CH, 


4-ph£nyl 


H 


H 


73% 


193°C 


lllo 


KTTT 

NH : 


4-CHj 


H 


H 


25 % 


221°C 




CH, 


4-CH(CH,) 2 


H 


H 


60 % 


170°C 


110 


CH, 


4-0-(CH J ) J -CH J 


H 


H 


42% 


135°C 


111 


CH, 


4-CsN 


H 


H 


56% 


242°C 


112 


CH, 


3-Cl 


4-Br 


H 


66% 


I77°C 


113 


CH, 


4-SCH, 


H 


H 


22% 


210°C 


114 


CH, 


A = 3-pyi 


idyl 


H 


17% 


189°C 


115 


CH, 


2-F | 


4-F 


H 


64% 


149°C 



Exemple 116 : l-(4-methanesulfonylphenyl)-propan-l-one 

Formule (II) : R = CH 3 , R' = CH, 

Le produit de r exemple 1 16 est obtenu par oxydation de l-(4- 
methylthiophenyi)-2-propanone (II farmaco, 1974, p.73) selon le mode operatoire 
de Texemple 1. 

Rcndement 89 %, point de fusion 1 11°C. 

Exemple 117 : 2-bromo-l-(4-methanesuIfonylphenyI)-propan-l-one 

Formule (III) : R = CH 3 , R' = CH 3 

Le produit de P exemple 1 17 est obtenu par bromation du produit de 
F exemple 116 selon le mode operatoire de 1'exemple 4. 
Rendement 100 %, point de fusion 1 13°C. 
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Exemple 118 : 2.hydroxy-M4-m&hanesuIfonylphenyl)-propan-l-one 

Fonnule (IV) : R = CH 3 , R* = CH, 

5 Le produit de l'exemple 1 1 8 est obtenu par action du formate de sodium 

sur le produit de l'exemple 1 17 selon le mode operatoire de l'exemple 7. 
Rendement 70 %, point de fusion 86°C. 

Exemple 119 : (4-fluorophenyl)-carbamique acide, 2-(4-methanesulfonyl 
10 phenyl)-l-rnethyl-2-oxo-ethyl ester 

Formule (V) : R = CH„ R' = CH„ A = phenyl, X, = 4-F. 
X. = X, = H 

Le produit de l'exemple 1 19 est obtenu a partir du produit de Texemple 
15 H8 selon ie mode operatoire de l'exemple 9. 

Rendement 48 %, point de fusion 196°C. 

Exemple 120 : 3.(4-nuorophenyl)-4-(4-mdthanesulfonylphenyl).5.m^thy|.3H- 
oxazol-2-one 

20 

Formule (I) : R = CH r R' = CH„ A = phenyl, X, = 4-F. 
5C = X, = H 

Le produit de l'exemple 1 19 est cyclise dans l'acide trifluoroacetique 
25 selon le mode operatoire de l'exemple 69. 

Rendement 70 %, point de fusion 204°C. 
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Exemple 121 : 3,4-dichlorophenvlcarbamique acide 2-(4-methanesuIfbnyl 
phenyl)-l-m£thyI-2-oxo ethyl ester 

Formule (V) ; R = CH 3 , R' - CH 3 , A = phenyl, X, = 3-C1, 
X 2 = 4-C1,X 3 = H 

Le produit de Pexemple 121 est obtenu par action du 3,4-dichlorophenyl 
isocyanate sur le produit de Pexemple 118 selon le mode operatoire de 
Pexemple 9. 

Rendement 100 %, non cristallise. 

Exemple 122 : 3-(3 t 4-dichloroph^nyl)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-S-methyl 
-3H-oxazol-2-one 

Formule (I) : R = CH 3 , R' - CH 3 , A = phenyl, X, - 3-CI, 
X 2 = 4-C1, X 3 = H 
Le produit de Pexemple 122 est obtenu par cyclisation du produit de 
Pexemple 121 selon le mode operatoire de Pexemple 69. 
Rendement 62 %, point de fusion 213°C. 

Exemple 123 : 3-(4-aminophenyl)-4-(4-methanesuIfonylphenyl)-3H-oxazoI-2- 
one 

Formule (I) ; R = CHj, R' = H, A = phenyl, Xi » 4-NH 2 , 
X 2 - Xy = H 

4.9 g du produit de Pexemple 90 sont dissous dans 120 ml de dimethyl 
formamide et Pon ajoute une quamite catalytique de nickel de Raney. Le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante sous de Phydrogene a pression 
atmospherique jusqu'a absorption de la quantite theorique, puis le dimethyl 
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formamide est evapore, le residu repris dans le dichloromethane et extrait par une 
solution diluee d'acide chlorhydrique. La phase acide est basifiee par une solution 
de soude diluee et extraite par le dichloromethane. Apres evaporation, le residu est 
cristallise dans l'isopropanol. 

Rendement 61 %, point de fusion 274°C. 

Exemple 124 : 3-(3-aminophinyl)-4-(4-methanesuIfonyIphenyl).3H-oxazol-2- 
one 

Formule (I) : R = CH^ R'= H, A = phenyl, X, = 3-NH 2 , 
X 2 = X? = H 

Le produit de Texemple 124 est obtenu par hydrogenation du produit de 
I'exemple 89 selon le mode operatoire de r exemple 123. 
Rendement 43 %, point de fusion 210°C. 

Exemple 125 : N-{4-{4-(4-methanesuIfonylphenyl)-2 -oxo-oxazoI-3~yl]- 
ph£nyl}-acetnmide 

Formule (I) : R = CH 3 , R' = H, A = phenyl, X, « 4-NH-CO-CH 3 
X 2 = Xx = H 

2.4 g du produit de I'exemple 123 sont dissous dans 50 ml de 
tetrahydrofurane anhydre et 1.04 ml de triethylamine, puis Ton ajoute goutte a 
goutte 0.75 ml de chlorure d'acetyle. Apres agitation 24 h a temperature ambiante, 
le tetrahydrofurane est evapore et le residu repris dans Teau, cristallise et est lave 
par Tethanol puis P acetone. 

Rendement 216 g, 80 %, point de fusion 261°C 
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Exemple 126 : l*{4-[4-(4*m^thanesulfonylphenyI>2-oxo-oxazol-3-yl]-phenyI} 
-3-methyl thiouree 

Fonnule (I) : R « CH r R' = H, A = phenyl, X, = 4-NH-CS-NH-CH, 
X 2 = X 3 = H 

2.4 g du produit de Texemple 123 sont dissous dans 50 ml d'acetonitrile 
et 10 ml de dim&hylformamide anhydrc et 1.7 ml d'isothiocyanate de mdthyle. Le 
melange reactionnel est chauffd a reflux jusqu'a ce que la reaction soit complete, 
puis concentre et le residu est repris dans Tacide chlorhydrique dilue, et extrait par 
le dichloromdthane. La phase organique est s&rhee sur sulfate de magnesium, puis 
evaporee et Je solide reactionnel est cristallisd dans Tisopropanol. 

Rendement 1.1 g, 38 %, point de fusion 213°C. 
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PHARMACOLOGIE 

L'activitd anti-inflammatoire des composes des exemples a ete evaluee 
5 selon la m£thode de Toedeme a la carragenine et Tactivite antalgique selon la 
mdthode de Tarthrite au kaolin. 



Method es 



10 Activity anti-inflammatoire : 

L'activke anti-inflammatoire est evaluee chez le rat par le test de Toedeme 
a la cairagdnine. Le produit est administrg par voie orale a raison de 2,5 ml/100 g 
(n « 6 animaux par dose) 2 h 30 apres une surchage hydrique par voie orale (2,5 
ml/100 g), une heure aprfes 1* administration du produit, 1'oedeme est induit par 
15 injection sous-cutanee plantaire d'une solution aqueuse de carragenine a 2 % . 
Les resultats sont exprimes sous forme de DI W , dose en mg/kg, calculee par 
regression lineaire, induisant 50 % de la diminution maximale du volume de 
Toedfeme obtenue pour chaque produit teste. 

20 Activite analgesique : 

L'activite analgesique est evaluee chez le rat par le test de Tarthrite au 
kaolin. Trente minutes apres administration intra articulaire d'une suspension 
aqueuse de kaolin a 10 %, le produit est administre par voie orale a raison de 
1 ml/100 g (n = 10 animaux par dose). Les resultats sont exprimes sous forme de 
25 DE,,,, dose en mg/kg induisant 50 % de diminution des cotations maximales 
obtenues dans le lot controle, calculee par regression lineaire. 
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Exemple 


Activite anti-inflammatoire 
DI W (mg/kg) 


Activity analgesique 
DE,,, (mg/kg) 


69 


2.2 


4.8 


70 


2.3 


4.6 


"71 

71 


6.2 


/">» r- ^ 

26.6 


73 


3.0 


3.5 


74 


4.7 


11.2 


75 


3.9 


6.9 


76 


nt 


35.9 


78 


nt 


49.7 


79 


nt 


15.3 


OA 

80 


5.7 


nt 


86 


2.5 


4.1 


o / 


17.9 


nt 


88 


5.9 


7.3 


91 


2.2 


1.1 


93 


2.9 


12.7 


96 


2.3 


nt 


97 


4.9 


3.5 


99 


1.4 


1.3 


101 


3.3 


2.1 


105 


7.2 


<10 



nt = non teste 
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Inhibition des activates enzymatiques COX-1 et COX-2 

La molecule etudtee est preincubee pendant 10 minutes a 25°C avec 2U de COX-1 
(enzyme purifiee de vesicules seminales de belier) ou 1U de COX-2 (enzyme 
5 purifiee de placenta de mouton). L'acide arachidonique (6 jiM pour la COX-1, 

4 jiM pour la COX-2) est ajoute dans le milieu reactionnel et une incubation de 

5 minutes a 25°C est realisee. Au terme de I'incubation, la reaction enzymatique 
est arret ee par un ajout de HCt IN et la PGE2 produite est dosee par EI A. 

10 Us resultats sont exprimes sous forme de CI50 , concentration en jiM 

correspondant a 50 % de Inhibition de Tactivite enzymatique maximale sur la 
COX-1 et sur la COX-2 (n = 1 a 4 determinations). 
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Exemple 


Inhibition de la COX-2 
CI, 0 (nM) 


Inhibition de la COX-1 
CI J0 (mM) 


Selectivity 
Rapport 
COX-1 /COX-2 


69 


0.706 


>600 


>850 


70 


1.203 


> 600 


>498 


71 


0.436 


> 100 


>229 


72 


0.517 


> 100 


> 193 


73 


0.439 


227 


517 


74 


0.165 


116.5 


706 


75 


1.326 


>600 


>452 


76 


0.842 


> 100 


> 118 


78 


0.870 


> 100 


> 115 


79 


2.58 


> 100 


>39 


80 


2.76 


> 100 


>36 


81 


1.545 


> 100 


>65 
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Exemple 


Inhibition de la COX-2 
CIjo(hM) 


Inhibition de la COX- 1 
CI 5 o(tiM) 


Selectivity 
Rapport 
COX-l/COX-2 


83 


0.282 


>300 


>845 


86 


0.366 


>300 


> 819 


88 


1.39 


100 


72 


89 


1.28 


> 100 


>78 


91 


0.083 


5.72 


69 


92 


0.641 


>600 


>936 


93 


0.481 


> 100 


208 


97 


0.197 


51.2 


260 


99 


0.103 


15.2 


148 


101 


0.298 


53 


178 


102 


0.493 


300 


609 


105 


0.269 


315 


1170 


108 


0.29 


64 


221 


112 


0.162 


34 


210 


115 


1.00 


> 100 


> 100 


122 


0.36 


194 


539 



TOLERANCE 

Tolerance gastrique : 

L* etude de la tolerance gastrique est realisee chez le rat Charles River de 
souche CD pesant de 110 a 150 g. Les animaux sont soumis a une diete hydrique 
24 h avant ('administration du produit ou du vehicule seul par voie orale a raison 
de 1 ml/100 g (n = 6 animaux par dose). Six heures apres F administration, les 
animaux sont sacrifies, les estomacs sont preleves et ouverts selon la grande 
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courbure. Le nombre de points el sillons hemorragiques par estomac identifies 
macroscopiquement permet d^tablir un index d'ulctotion (0 : pas de lesion, 1 : I 
k 2 I&ions, 2 : 3 a 4 tesions, 3 : 5 a 8 tesions, 4 : 9 & 16 lesions, 5 : plus de 17 
lesions) et d'estimer la dose ulcerigene 50 % (DU S) = dose exprimee en mg/kg 
5 induisant 4 4 5 ldsions). 



10 



Exemple 


DU n (Iimite de confiance) 
mg/kg 


69 


>300 


73 


> 1000 


74 


> 1000 


75 


> 1000 


86 


> 1000 


indomlthacine 


8.3 (5.8-1 1.8) 



20 

TOXICOLOGIE 

Les premieres etudes de toxicologic realisees montrent que les produits des 
exemples n'induisent aucun effet del&ere apres absorption orale chez le ratde 
25 doses pouvant aller jusqu'a 300 mg/kg. 
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REVENDICATIONS 

1. Derives de 3,4-diaryloxazolone caracterises en ce qu'ils r6pondem a la formulc 
gendrale (I): 




Fonnule (I) 

dans laquelle : 

R represente : 

- un radical alkyle inferieur dc 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -NH 3 

A represente : 

- un cycle phenyle 

- un cycle pyridine 

R' represente : 

- I'atome d'hydrogene 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

X,, X 2 et X, represented independamment : 

- Patome d'hydrogene 

- un atome d'halogene 

- un radical trifluoromethyle 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical O-alkylc infericur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un radical S-alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 

- un groupement -NR,R 3 , R, et R : representant independamment Tatome 
d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone 
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• un groupement -N0 2 

- un groupement -CN 

- un groupement -COOR3, Rjetant Patome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur de 1 a 6 atomes 

- un groupement -NH-CO-R 3 , R 3 ayant la meme signification que ci-dessus, 

- un groupement — NH— ^~NH— R 3 , R3 ayant la meme signification que ci- 

Z 

dessus et Z etant l'atome de soufre ou Patome d'oxygene 

- un cycle phenyle 

ou encore deux d'entre eux peuvent former ensemble un groupement 
methylene dioxy. 

2. Derives selon la revendication 1 caracterises en ce que R represente le radical 
methyle ou un groupement -NH*. 

3. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterises en ce que 
A est un phenyie. 

4. Derives selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en ce que 
Xi represente Patome de fluor, Patome de chlore, un radical methyle, X 2 
represente Patome d'hydrogene ou Patome de chlore et X* represente Patome 
d'hydrogene. 

5. Derives selon Pune quelconque des revendications 1 a 4 caracterises en ce que 
R' represente Patome d'hydrogene. 

6. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi les 
composes suivants : 

3-(3,4-dichIorophenyI)-4-(4-methanesulfonylphenyl)-3H-oxa2ol-2-one 



CI 
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3-(3-chIoro-4-methylphenyl)-4^4-mdthanesulfonylphinyl)-3H-oxazol-2-one 

CH 3 

CH 3 SO£ 

3-(3-chloro-4-fluoroph6nyl)-4-(4-methanesulfonylphdnyl)-3H-oxazol-2-one 

F 



CH3SO2 

4-t3-(3Adichlorophenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-oxazol-4-yl]-benzenesuIfonamide 

CI 

HjNSOf 



4-{3-(3^:hloroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihy(ln>-oxa2ol-4-yl]-benzenesulfonainide 
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4-[3-(4-chloroph6nyl)-2-oxo-2J^ 

ci 

HjNSOj 

4-[3-(3-fluoroph6nyl)-2-oxo-2,3-dihydro-oxazol-4-yl]-benzenesulfonamide 

10 



ti,Nso; 

15 1 2 




7. Precede de preparation des composes de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7 caracterise en ce qu'il comprend la cyclisation d'un ester 
20 d'acide carbamique dc formule (V) 




25 formule (V) 

dans laquelle A, X|, X 2 , X 3 et R* sont tels que d£finis a la revendicalion 1 et R 
represente un radical alkyle infdrieur de 1 h 6 atomes de carbone ou un 
groupement NH-{~ • ,a dite cyclisation 6tant r6alis<5e par exemple par chauffage 
au reflux de Tacide trifluoroacetique lorsque R represente un radical alkyle 

30 infcrieur de 1 k 6 atomes de carbone ou un groupement NH-j- ,ou par 
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chauffage dans un solvant comme le dimethoxyethane ou dans un acide comme 
l'acide acetique ou l'acide propionique, dans le cas ou R est un radical allcyle 
inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

8. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite 
5 pharmaceutiquement eflicace d'au moins un compose de formule (I) tel que defini 

k Tune quelconque des revendications 1 a 6, incorpore dans un excipient, vehicule 
ou support pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composition pharmaceutique a activite anti-inflammatoire et antalgique, 
caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite pharmaceutiquement efficace d'un 

10 compose de formule (I) tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 6 
incorpore dans un excipient, vehicule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique utile dans la prevention du cancer, en particulter 
Fadenocarcinome, la prevention des maladies neurodegeneratives particulierement 
la maladie d* Alzheimer, la prevention du Stroke, Tepilepsie et la prevention du 

1 5 travail uterin premature, caracterisee en ce qu'elle renferme une quantite 

pharmaceutiquement efficace d'un compose de formule (I) tel que defini a Tune 
quelconque des revendications 1 a 6, incorpore dans un excipient, vehicule ou 
support pharmaceutiquement acceptable. 

1 1. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 8, 9 ou 10 

20 caracterisee en ce qu'elle se presente sous forme de gelules, de comprimes doses 
de 1 mg a 1 000 mg ou sous forme de preparations injectables dosees de 0, 1 mg a 
500 mg. 

25 
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